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により観察することに成功した。20MPa の負荷では 5分以内に、40MPa～70MPaでは加圧 3 分後に
は DAF-16::GFP タンパク質の細胞質から核への移行が完了することがわかった（図 1）。また、
シリンジ加圧システムを用いた実験においても、













る DAF-16の核移行に必須の transportin/IMB-2 は、静水圧負荷による核移行においても必須で
あることが RNAiによる逆遺伝学的解析により示された。 
次に、野生型 N2 と daf-16 欠損変異体 CF1038 株に対して、10MPa 前後の静水圧を 5 分間負荷
し、その後、30分、2時間培養後の遺伝子発現の変動（3反復）を DNA マイクロアレイ法により
調べた。その結果、野生型 N2 において、有意な発現がみられた全 11331 遺伝子のなかで 5分加
圧処理、30分後に、2倍以上発現が変動した遺伝子は 10 遺伝子（上昇）と 506 遺伝子（低下）
であった。一方、同条件下の daf-16 変異体では、2 遺伝子（上昇）と 8 遺伝子（低下）で、N2
と共通のパターンを示したものは低下の 2 遺伝子のみであった。2 時間後においては、N2 で 43
遺伝子（上昇）と 813 遺伝子（低下）、daf-16 では 19 遺伝子（上昇）と 652 遺伝子（低下）の
変化がみられたが、共通するものは 2遺伝子（上昇）と 140遺伝子（低下）であった。すなわち、
静水圧負荷直後においては、DAF-16 の制御による転写抑制が数百の遺伝子で生じることが明ら
かになった。また、30 分後に変化のみられた 516 遺伝子のなかの 211 遺伝子は、DAF-16 dauer 
regulomeや daf-2変異体において upregulated gene とのデータベース情報もあり、静水圧負荷
により核移行した DAF-16 に依存した発現変動が生じた可能性が強く示唆された。今回、変動が
みられた遺伝子には、Activated in Blocked Unfolded protein response abu 遺伝子やその
orthologs ならびに 24のコラーゲン col 遺伝子、14の C-type レクチン clec 遺伝子などが含ま





















した HBR4株を用いて観察した結果、線虫は 70MPa の静水圧の加圧により運動性を完全に失い、
その体は棒状になるが 70MPa に達するまで Ca2+の放出が認められ、70MPaでカルシウムイオンが
大量に放出される現象を見出した。同様に 70MPaの静水圧から解放されるときも Ca2+の大量放出
が認められた。これらの静水圧負荷に伴う生物応答は、咀嚼時に瞬間的に加わる静水圧である







































とするマトリックスタンパク質の発現変動と、さらに FoxO の knockout マウスにおいて軟
骨の異常や変形性関節症の報告がなされていたが、今回の線虫の静水圧負荷に伴う
FoxO/DAF-16 の直接的な核移行現象が、これら哺乳類における現象を結びつけるものに発
展するものと期待している。 
以上の成果は、渡辺尚氏が、自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有
することを示している。従って、同氏の論文は、博士（生命科学）の博士論文として合格
と認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
